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Аннотация. Хронический миелолейкоз - первое заболевание в гематологии и онкологии с до­
казанной генетической мутацией на уровне стволовых клеток, заключающейся в реципрокной транс­
локации t(9;22) (q34;q11) с образованием гибридного гена BCR-ABL (Ph+ хромосомы). За онкогенную 
трансформацию отвечает продуцируемый белок BCR-ABL - высокоактивная тирозинкиназа, ответст­
венная за патогенез заболевания. До эры таргетных препаратов хронический миелолейкоз являлся 
одним из самых тяжелых гематологических злокачественных заболеваний с пессимистическим про­
гнозом, сегодня основная задача таргетной терапии хронического миелолейкоза заключается в ус­
пешном излечении пациента.
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Abstract. Chronic myeloid leukemia is the first disease in hematology and oncology with a proven ge­
netic mutation at the stem cell level, consisting in the recycle translocation of t (9; 22) (q34; q11) to form a 
hybrid BCR-ABL gene (Ph + chromosomes). The oncogenic transformation is responsible for the produced 
protein BCR-ABL - a highly active tyrosine kinase responsible for the pathogenesis of the disease. Prior to 
the era of targeted drugs, chronic myeloid leukemia was one of the most severe hematological malignancies 
with a pessimistic prognosis, today the main task of targeted therapy of chronic myeloid leukemia is to suc­
cessfully cure the patient.
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Введение. Хронический миелолейкоз (ХМЛ) ранее являлся одним из самых тяжелых гематоло­
гических заболеваний и при любой терапии, применявшейся до эпохи таргетных препаратов, имел 
пессимистический прогноз. Медиана продолжительности жизни больных ХМЛ составляла 44-51 ме­
сяц (неизбежно наступал переход в стадию акселерации и бластный криз), летальный исход наступал 
в 100 % случаев (кроме единичных удачных аллогенных трансплантаций костного мозга) [1].

ХМЛ - первое злокачественное заболевание крови человека с установленной генетической мута­
цией. Научное открытие мирового значения сделано учеными P.C. Nowell, D.A. Hungerford в 1960 г. 
(СШ^, штат Пенсильвания, г. Филадельфия). Исследователи обнаружили в клетках костного мозга 
специфическую хромосомную аномалию в 21 паре хромосом - хромосому с укороченными верхними 
плечиками, которую назвали Филадельфийской (Ph) по начальным буквам города Филадельфии. 
Позже было уточнено, что патология возникает не в 21, а 22 паре хромосом [2, 3].

Новая эра в онкогематологии наступила в 1977 г.: было доказано, что ХМЛ является клональ­
ным заболеванием гемопоэтических стволовых клеток, которое возникает вследствие реципрокной 
транслокации t(9;22) (q34;q11) с образованием Ph+хромосомы. Происходит слияние гена BCR (break­
pointclusterregion), расположенного на 22 хромосоме, с протоонкогеном ABL (Abelson), перенесен­
ным с 9 хромосомы на 22. Продуктом патологического, слитного (гибридного) гена BCR-ABL является 
гибридный белок BCR-ABL - высокоактивная тирозинкина, вызывающая онкогенную трансформацию. 
Именно он запускает весь механизм развития ХМЛ, увеличивая пролиферативную активность злокаче­
ственных клеток (без какого-либо влияния факторов роста), ингибирует их апоптоз, снижает межкле­
точное взаимодействие и адгезию к белкам стромы костного мозга. Эти процессы способствуют про­
грессирующему росту популяции злокачественных клеток в костном мозге, периферической крови и 
органах (главным образом в печени и селезенке). У 90-95 % больных ХМЛ Ph-хромосома определяется 
в 95-100 % метафаз. В зависимости от места разрыва образуются три формы белка BCR-ABL: p190, 
p210 и p230 [4, 5]. Расшифрованный механизм патогенеза ХМЛ на генетическом и молекулярном 
уровнях был стартом для изучения таргетной (целенаправленной, точечной) терапии этого заболева­
ния, заключавшейся в применении специфических ингибиторов BCR-ABL тирозинкиназы. Онколог и 
исследователь B. Druker входил в группу ученых фармацевтической компании Novartis Pharma и внес 
основной вклад в создание лекарственного препарата. Изучая более 10 лет особенности ХМЛ, он ус­
тановил, что заболевание связано с наличием в клетке тирозинкиназы, которая является продуктом 
гена-мутанта - Ph хромосомы. К 1996 г. у одного среди множества изучаемых соединений с антити- 
розинкиназным действием (рабочий шифр STI571) обнаружена выраженная эффективность на изоли­
рованных клетках костного мозга. При его тестировании получен важный результат: жизнеспособ­
ность опухолевых клеток в образцах снижалась на 92-98 %. Уже через 2 года были проведены пер­
вые клинические испытания препарата на пациентах ХМЛ, который получил название Imatinib. Это 
было настоящим революционным прорывом в гематологии и онкологии, начавшим эру таргетных 
препаратов с целью патогенетического воздействия на опухолевый процесс и эрадикацию патологи­
ческого клона клеток [6, 7, 8, 9, 10].

В 2001 г. стартовала Международная программа «Glivec International Patient Assistance 
Program» (GIPAP), в которую были включены страны Восточной Европы, Aзии, Aфрики, Латинской 
Aмерики и Карибских островов. Согласно карте наблюдения, учитывались страна, пол, возраст паци­
ента на момент регистрации, диагноз и дата его регистрации, продолжительность между датой диаг­
ностики заболевания и зачислением в программу (анализ предлеченности), дата включения в регистр, 
динамичность врачебного осмотра с анализом клинической и лабораторной токсичности препарата, 
исследования общего анализа крови, биохимических показателей, костного мозга, цитогенетических 
и молекулярных анализов. Программу курировал Международный союз по борьбе с раком (заверше­
на в 2020 г.) [11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20].

Цель: проанализировать клинический случай хронического миелолейкоза у больной, получав­
шей лечение по международной программе «Glivec International Patient Assistance Program» (GIPAP) 
с длительным глубоким молекулярным ответом (МО), отменой иматиниба («Гливек», 
«Novartis Pharma», Швейцария) и ремиссией без лечения (РБЛ) в течение 22 месяцев с выполнением 
молекулярного мониторинга. Рассмотренный случай представляет интерес для понимания сути вопроса: 
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существует ли вероятность излечения заболевания при полной длительной эрадикации клона Ph+ клеток?
Материалы и методы исследования. В работе использованы: амбулаторная карта наблюде­

ния у гематолога, выписки из гематологического отделения Государственного бюджетного учрежде­
ния здравоохранения Астраханской области «Александро-Мариинская областная клиническая боль­
ница» (ГБУЗ АО АМО^), выписки амбулаторного наблюдения из гематологического научного цен­
тра Российской академии медицинских наук (ГУ ГНЦ РАМН), карта динамического наблюдения за 
пациентом, согласно рекомендации GIPAP. Диагностика и мониторинг заболевания были основаны 
на комплексе данных клинического, инструментального и лабораторного обследований: морфологи­
ческое исследование крови и костного мозга, биохимические анализы крови, стандартное цитогене­
тическое исследование костного мозга (СЦИ), молекулярно-генетическое исследование крови мето­
дом полимеразной цепной реакции в реальном времени (PCR real-time) для оценки количественной 
экспрессии химерного гена BCR-ABL, тип р210. Дополнительно к стандартным методам монитори­
рования заболевания исследовали концентрацию иматиниба в плазме крови и генетические маркеры 
прогноза заболевания.

Больная Н., 1958 г.р. (возраст - 46 лет на момент диагностики заболевания) отметила ухудше­
ние самочувствия в августе 2004 г.: появилось снижение аппетита, прогрессирующая потеря веса 
(15 кг в течение 6 месяцев), потливость, снижение работоспособности. 30.08.2004 г. впервые были 
выявлены изменения в общем анализе крови: эритроциты 3,72 х 1012/л; гемоглобин 118 г/л; цветовой 
показатель 0,9; тромбоциты 310 х 109/л; лейкоциты 35,0 х 109/л: миелоциты 15 %, метамиелоциты 
12 %, палочкоядерные 13 %, сегментоядерные 42 %, эозинофилы 4 %, базофилы 3 %, лимфоциты 
8 %, моноциты 3 %; СОЭ 10 мм/час.

Пациентка была госпитализирована в гематологическое отделение ГБУЗ АО АМО^. Объек­
тивные показатели: общее состояние удовлетворительное. Температура тела 36,7° С. ^жные покро­
вы обычного цвета, умеренно влажные. Периферические лимфоузлы не увеличены. Отеков нет. Щи­
товидная железа не увеличена. Грудная клетка обычной формы. Число дыханий 16 в 1 минуту. Пер- 
куторно над легкими отмечен легочный звук. Дыхание везикулярное, хрипов нет. Пульс 74 удара 
в 1 минуту, хорошего наполнения и напряжения. Пульсации сосудов на шее нет. Перкуторно границы 
сердца не изменены. Тоны сердца громкие, чистые. Язык чистый, влажный. Живот обычной формы, 
мягкий, безболезненный при пальпации. Печень не увеличена. Селезенка не пальпируется. Результа­
ты лабораторных и инструментальных исследований: биохимические анализы крови (билирубин, 
АЛТ, АСТ, креатинин, мочевина, общий белок крови и белковые фракции, глюкоза крови), общий 
анализ мочи - без патологии. Стернальная пункция 01.09.2004 г.: в миелограмме бласты 4 %, нейтро­
фильный ряд - промиелоциты 6 %, миелоциты 16 %, метамиелоциты 21 %, палочкоядерные 21 %, 
сегментоядерные 22 %; эозинофилы 2 %, базофилы 4 %, лимфоциты 3 %, моноциты 1 %; нормобла- 
сты - базофильные 1 %, полихроматофильные 1 %, оксифильные 3 %; единичный мегакариоцит. За­
ключение: костный мозг гиперклеточный (общая клеточность мозга 435,0 х 109/л) со значительным 
преобладанием гранулоцитарного ростка. Лейко/эритробластическое соотношение 14/1. Рентгено­
графия органов грудной полости, ЭKГ, УЗИ брюшной полости, почек - без патологии. На основании 
жалоб, анамнеза, объективных данных, лабораторного и инструментального исследований установ­
лен диагноз: «хронический миелолейкоз», хроническая фаза от 01.09.2004 г.; назначен препарат Гид­
роксимочевина («Гидроксикарбамид», «Medac», Германия) в дозе 500 мг/сутки.

В декабре 2004 г. пациентка была направлена на консультацию в ГУ ГНЦ РАМН. 11.12.2004 г. 
СЦИ костного мозга: Ph-хромосома обнаружена в 100 % клеток. Диагноз: «хронический миелолей­
коз», хроническая фаза, низкая степень риска прогрессирования заболевания по J. Sokal. Предлечен- 
ность гидроксимочевиной составила 3,5 месяца. Больная была включена в Программу GIPAP в связи 
с соответствием приведенных параметров (возраст, доказанность диагноза, небольшой срок предле- 
ченности) и получила с 15.12.2004 г. препарат иматиниб («Гливек», фирма-производитель «Novartis 
Pharma», Швейцария). Пациентка была выписана из ГНЦ РАМН с рекомендациями: пероральный 
прием иматиниба 400 мг в сутки; динамическое наблюдение у гематолога по месту жительства по 
форме, рекомендованной GIPAP с указанием дат общего клинического обследования, общего анализа 
крови, мочи, биохимических показателей крови (АЛТ, АСТ, билирубин, ЛДГ, белок, креатинин, мо­
чевая кислота, калий, кальций, натрий, щелочная фосфатаза), оценкой нежелательных явлений от 
приема иматиниба; консультация в ГУ ГНЦ РАМН 1 раз в 3 месяца для динамического обследования 
(миелограмма, СЦИ, PCR real-time) с целью оценки количественной экспрессии химерного гена BCR- 
ABL, тип р210.

Через 1,5 месяца терапии иматинибом у больной нормализовался общий анализ крови, через 
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3 месяца - в костном мозге не обнаружена Ph-хромосома (по данным СЦИ от 15.03.2005 г.). При ко­
личественном определении экспрессии гена BCR-ABL (P210) методом PCR real-time 16.03.2005 г. 
выявлена его выраженная экспрессия, равная 2,02 %. В результате проведенного обследования (об­
щий анализ крови, миелограмма, СЦИ) поставлен диагноз: «хронический миелолейкоз», хроническая 
фаза от 02.09.2004 г., низкая степень риска прогрессирования заболевания по J. Sokal; полный клини­
ко-гематологический ответ, полный цитогенетический ответ от 15.03.2005 г.

Через 15 месяцев от начала терапии иматинибом было получено заключение (23.03.2006 г.): 
экспрессии гена BCR-ABL (р210) не выявлено (результат отрицательный, tog 4,97), диагноз: «хрони­
ческий миелолейкоз», хроническая фаза от 02.09.2004 г., низкая степень риска прогрессирования за­
болевания по J. Sokal; полный клинико-гематологический ответ, полный цитогенетический ответ от 
15.03.2005 г.; полный молекулярный ответ от 23.03.2006 г. Пациентка продолжила наблюдение у ге­
матолога по месту жительства (согласно протоколу GIPAP) и в ГНЦ PAMН. Следует отметить хоро­
шую переносимость иматиниба. Нежелательные явления в виде тошноты, единичных эпизодов рвоты 
отмечались только в первые три месяца приема препарата, зафиксированы постоянные нежелатель­
ные явления I степени - умеренные оссалгии, артралгии, не затрудняющие передвижения пациентки, 
без коррекции болевого синдрома и периорбитальные отеки. На консультации в ГНЦ PAMН 
03.07.2008 г. было рекомендовано продолжить терапию Иматинибом пожизненно, под контролем оп­
ределения экспрессии гена BCR-ABL (P210) методом PCR real-time 1 раз в 3 месяца. Глубину МО 
оценивали в дальнейшем в лаборатории ГНЦ PAMН, стандартизованной по международной шкале
IS. Все последующие молекулярные анализы подтверждали наличие полного МО. Итоговые анализы 
за каждый год наблюдения представлены в таблице 1.

Tаблица 1
Количественное определение экспрессии гена BCR-ABL (P210) методом PCR real-time

Дата Материал BCR-ABLX106 
ABL, % % BCR-ABL log

Относительная экспрессия 
гена BCR-ABL в международных 

единицах (IS) %
23.03.2006 г. Кровь 0,00 0 4,97 Не обнаружена
28.05.2007 г. Кровь 0,00 0 4,97 Не обнаружена
18.06.2008 г. Кровь 0,00 0 4,97 Не обнаружена

Примечание: log - выраженная в Десятичных логарифмах разница в интенсивности Данного гена онко­
маркера между образцом, полученным от стандартного первичного больного и анализируемым в настоящем 
исслеДовании образцом

До октября 2008 г. больная получала иматиниб по Программе GIPAP. Дальнейшее наблюдение 
и лечение пациентки было продолжено в ГБУЗ AО AMОKБ (согласно нормативным документам 
Правительства Российской Федерации (РФ) и Министерства здравоохранения РФ, больные ХМЛ на­
чали получать иматиниб по месту жительства) [21, 22]. Цитогенетические, молекулярные исследова­
ния проводили в лаборатории медицинской генетики ФГБОУ ВО «Ростовский государственный ме­
дицинский университет» Минздрава России, стандартизованной по международной шкале IS. Ре­
зультаты обследования приведены в таблице 2 (итоговые результаты за каждый год наблюдения).

Tаблица 2
Количественное определение экспрессии гена BCR-ABL (P210) методом PCR real-time

Дата Материал BCR-ABLX106 

ABL, % % BCR-ABL log
Экспрессия гена 
BCR-ABL (Р210)

17.10.2008 г. Кровь 0,00 0 4,97 Не обнаружена
16.12.2009 г. Кровь 0,00 0 4,97 Не обнаружена
12.10.2010 г. Кровь 0,00 Не обнаружена
15.12.2011 г. Кровь 0,00 Не обнаружена
18.12.2012 г. Кровь 0,00 Не обнаружена
14.06.2013 г. Кровь 0,000* -3,5 Не обнаружена
14.11.2013 г. Кровь 0,00 Не обнаружена
28.11.2014 г. Кровь 0,00 Не обнаружена
14.12.2015 г. Кровь 0,00 Не обнаружена
23.12.2016 г. Кровь 0,00 Не обнаружена
15.12.2017 г. Кровь 0,00 Не обнаружена

Примечание: *Нижняя граница опреДеления - минимальный уровень экспрессии BCR-ABL, который возможно
опреДелить в Данном конкретном исслеДовании (расчетное значение)
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В лаборатории медицинской генетики ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский 
университет» Минздрава России проведено исследование концентрации иматиниба в плазме крови 
больной методом высокодозной жидкостной хроматографии и тандемной масс-спектрометрии. 
Норма равна более 1 002 нг/мл через 24 ч после последнего приема препарата и была адекватна 
принимаемой дозе 400 мг/сут [23]. 04.02.2009 г. концентрация иматиниба у пациентки составила 1 
243 нг/мл, что свидетельствует о хорошей лечебной концентрации препарата. Однако при 
контрольных исследованиях от 20.05.2009 г. и 24.09.2009 г. концентрация иматиниба составила 473 и 
749 нг/мл, соответственно. Следует подчеркнуть, что указанные результаты не только 
свидетельствуют о достижении лечебных концентраций препарата на данной дозе, но и дают 
возможность проследить за главным принципом терапии - непрерывностью применения препарата. С 
пациенткой была проведена беседа о том, что имеющиеся проявления токсичности иматиниба I 
степени не дают оснований для самостоятельной отмены препарата. Последующие определения 
концентрации иматиниба вновь стали отражать лечебную концентрацию препарата и достижение 
комплаентности.

Дополнительно был выполнен анализ генов HLA класса II в качестве возможного критерия для 
выявления ассоциативной связи аллелей HLA-DRB1 с вариантами ответа на терапию иматинибом 
у больных ХМЛ. Установлены предикторы оптимального ответа на терапию иматинибом в сроках от 
3 до 18 месяцев лечения: специфичности HLA-HLA-DRB1*03,  HLA-DRB1*08,  HLA-DRB1*16.  «Уни­
версальным» ранним маркером оптимального ответа на терапию иматинибом с дальнейшим стабиль­
ным полным цитогенетическим и большим молекулярным ответами через 36 месяцев лечения ХМЛ 
проявил себя ген HLA-DRB1*16.  Эти специфичности были выявлены у наблюдаемой пациентки [24, 
25, 26].

В январе 2018 г. у больной развились признаки токсичности иматиниба. Беспокоили судороги в 
ногах, повышение АД до 200/100 мм рт. ст. (артериальная гипертония в анамнезе отсутствует), паре­
стезии (лицо, конечности), боли в животе, усилились периорбитальные отеки (отмечались и ранее с 
начала терапии Иматинибом, но не в такой степени), стала быстро прибавлять в весе (на 8 кг за 2 не­
дели). Иматиниб был отменен на 2 недели, пациентка получала симптоматическую терапию с улуч­
шением самочувствия, после чего лечение иматинибом было возобновлено. Однако самочувствие и 
состояние больной продолжали прогрессивно ухудшаться: сохранялись высокие цифры АД на фоне 
комбинированной гипотензивной терапии (ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, анта­
гонисты кальция, в-адреноблокаторы, мочегонные); присоединились выраженные головные боли 
(часто прибегала к услугам врачей скорой медицинской помощи); усилился отечный синдром (выра­
женные отеки голеней, бедер, прибавила в весе еще на 7 кг в течение 2 недель), несмотря на приме­
нение мочегонных препаратов в больших дозах и гипохлоридную диету; появилась одышка, кровоиз­
лияния в склеры обоих глаз, выраженные боли в суставах, мышцах, костях, прогрессировала слабость 
(не могла себя обслуживать); периодически - тошнота и рвота. На ЭKГ - без патологии, удлинения 
интервала QT не отмечено. В анализах крови - снижение эритроцитов до 3,2 х 1012/л, гемоглобина - 
до 90 г/л, лейкоцитов - до 2,4-2,0 х 109/л, тромбоцитов - до 50 х 109/л, СОЭ 30 мм/час, повышение 
трансаминаз - в 2 раза. Пациентка не получала продуктов и препаратов, повышающих концентрацию 
иматиниба в крови (ингибиторы CYP3A4/5). 01.02.2018 г. иматиниб был отменен. Самочувствие и 
состояние больной на фоне отмены препарата и симптоматической терапии в течение одного месяца 
нормализовались. Таким образом, длительность приема иматиниба составила 13 лет. Непереноси­
мость иматиниба в шестилетнем международном рандомизированном исследовании IRIS была проде­
монстрирована у ряда больных. У больной Н. отмечался поздний вариант непереносимости препарата.

В результате динамического наблюдения за больной диагноз от 16.12.2020 г. (дата анализа на 
экспрессию гена BCR-ABL): «хронический миелолейкоз», хроническая фаза от 02.09.2004 г., низкая 
степень риска прогрессирования заболевания по J. Sokal; полный клинико-гематологический ответ, 
полный цитогенетический ответ от 15.03.2005 г.; стабильный глубокий МО (МО 4,5) от 23.03.2006 г. 
Нежелательные явления: гематологическая токсичность 2 степени, отеки 2 степени (лица, туловища, 
конечностей), желудочно-кишечные (тошнота 2 степени, рвота 1 степени), боль 3 степени (артралгия, 
оссалгия, миалгия, головная боль), конституциональная токсичность (слабость 3 степени, увеличение 
массы тела 2 степени), кардиоваскулярная токсичность 4 степени (артериальная гипертензия, гиперто­
нический криз, неврологический дефицит). Отмена иматиниба 01.02.2018 г. РБЛ - 2 года 10 месяцев.

Понятие глубокого МО определено в 2013 г. как МО 4, МО 4,5 и МО 5 [27]. K 16.12.2020 г. 
длительность стабильного глубокого МО составила 14 лет 8 месяцев. В таблице 3 приведены данные 
мониторинга экспрессии гена BCR-ABL после отмены иматиниба.
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Количественное определение экспрессии гена BCR-ABL (вариант p210) методом 
PCR real-time после отмены иматиниба

Таблица 3

Дата Кровь BCR-ABLxCF*(%)  
ABL

Результат экспрессии гена BCR-ABL (вариант 
p210)

02.04.2018 г. ^овь 0,00 % Не обнаружена
02.07.2018 г. ^овь 0,00 % Не обнаружена
20.12.2018 г. ^овь 0,00 % Не обнаружена
07.05.2019 г. ^овь 0,00 % Не обнаружена
29.07.2019 г. ^овь 0,00 % Не обнаружена
15.11.2019 г. ^овь 0,00 % Не обнаружена
23.03.2020 г. ^овь 0,00 % Не обнаружена
16.12.2020 г. ^овь 0,000 % Не обнаружена

Результаты исследования и их обсуждение. Диагностика ХМЛ, проведенная гематологиче­
ской службой г. Астрахани в 2004 г. у больной Н. основывалась, как и в большинстве стран мира, 
только на клинических данных, исследованиях крови и костного мозга. Знания о том, что у больных в 
клетках костного мозга обнаруживается Филадельфийская хромосома, носили только теоретический 
характер, а лечение (миелобромол, миелосан, гидроксимочевина, цитарабин в малых дозах, интерфе- 
рон-альфа) не оставляло оптимистических прогнозов. В 2001 г. стартовала международная программа 
GIPAP в рамках клинических международных исследований с определенными условиями включения 
и наблюдения пациентов, в которую (в ГНЦ РАМН, г. Москва) была включена в 2004 г. больная Н. 
Впервые наблюдались поразительные успехи терапии иматинибом (гематологическое отделение 
ГБУЗ АО АМО^, г. Астрахань).

С 2008 г. началась новая веха в развитии гематологической службы России: происходит децен­
трализация оказания помощи больным ХМЛ с их обеспечением иматинибом (согласно нормативным 
документам) и созданием территориальных лабораторий по высокотехнологичному обследованию. 
Для бесплатного получения иматиниба требовался только профессиональный подход: доказать на 
генетическом уровне наличие заболевания, подать заявку в Министерство здравоохранения РФ и 
включить пациента в Регистр больных ХМЛ. С октября 2008 г. пациентка Н. получала всю необхо­
димую помощь на региональном уровне.

Важным инструментом мониторинга глубины ответа на терапию иматинибом в контрольных 
точках и определения тактики ведения больных ХМЛ для всех гематологов являются рекомендации 
European LeukemiaNet (Европейская сеть по изучению лейкозов). Для качественного мониторинга 
заболевания, согласно этим рекомендациям, соблюдалась кратность клинико-лабораторного обследо­
вания для оценки успешности терапии в необходимых временных точках. Дополнительно проводили 
мониторинг концентрации иматиниба в плазме крови пациентки с целью исключения резистентности 
к препарату и контроля соблюдения непрерывности терапии. Известно, что длительный прием има- 
тиниба (пусть даже с некоторыми нежелательными явлениями 1 степени, как у больной Н.) дает фе­
номен утомления от лечения, поэтому некоторые пациенты самостоятельно решают делать перерывы 
в приеме препарата. Достижению приверженности больных к непрерывной терапии способствовала 
организованная в 2008 г. в ГБУЗ АО АМО^ «Школа больных ХМЛ» [28].

В связи с большим количеством исследований по длительному полному МО появились новые 
понятия о глубине МО:

1. Большой МО (МО 3,0) - соотношение BCR-ABL/ABL < 0,1 % и > 0,01 %.
2. Глубокий МО (МО 4,0) - соотношение BCR-ABL/ABL < 0,01 и > 0,0032 % или неопреде­

ляемый уровень BCR-ABL при количестве ABL > 32000 (< 4 log).
3. Глубокий МО (МО 4,5) - соотношение BCR-ABL/ABL < 0,0032 % и > 0,001 % или неопре­

деляемый уровень BCR-ABL при количестве ABL > 32000 (< 4,5 log).
4. МО 5,0 - соотношение BCR-ABL/ABL < 0,001 % или неопределяемый уровень BCR-ABL 

при количестве ABL > 10 000 (< 5 log) [29, 30].
Оценку этого параметра необходимо указывать в диагнозе. Глубина МО у больной Н. оценена 

как МО 4,5.
Далее появилось понятие «стабильный глубокий молекулярный ответ», им считается ответ не 

ниже МО 4 при наблюдении не менее 2 лет, который за год до отмены ингибиторов тирозинкиназы 
(HTK) должен быть подтвержден не менее, чем в трех анализах (обязательное условие: лаборатория 
должна быть стандартизована по IS c критерием чувствительности не менее МО 4,5). У больной Н. 
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длительность стабильного глубокого МО 4,5 к моменту отмены препарата составляет более 14 лет.
Убедительный терапевтический эффект был отмечен во всем мире на ИГК 1 поколения - има- 

тинибе и еще более мощный ответ на ИГК 2 поколения - нилотинибе, дазатинибе, бозутинибе (кото­
рые стали использоваться для достижения более быстрого и глубокого оптимального ответа в тера­
пии первой линии). Синтезирован четвертый препарат 2 поколения ИГК - радотиниб. Уже через не­
сколько лет эти успехи давали повод исследователям и практическим врачам поставить перед собой 
амбициозный вопрос: а возможно ли излечение от ХМЛ (при наличии знаний о том, что ИГК не 
влияют на покоящиеся стволовые клетки)? Проверить это предположение можно только одним спо­
собом - отменой лечения с контролем удержания больными глубины МО.

Появился новый термин: «ремиссия без лечения». Отмена терапии ИГК - очень ответственный 
шаг с соблюдением всех критериев по отмене терапии. Возможность увеличить количество больных 
с достижением глубоких МО (МО 4; МО 4,5; МО 5) как кандидатов на прекращение лечения в более 
быстрые сроки с продолжительной РБЛ в России появилась за счет назначения препаратов Нилоти- 
ниб и Дазатиниб в качестве первой линии терапии.

Более длительное сохранение глубоких МО до отмены ИГК дает более продолжительную РБЛ, 
каждый дополнительный год терапии HTH увеличивает длительность РБЛ на 6 % [31, 32]. РБЛ после 
прекращения терапии дазатинибом или нилотинибом в качестве первой или второй линии составляют 
± 50 % и аналогичны результатам отмены иматиниба. Рецидивы возникают, как правило, в течение 6­
8 месяцев после отмены терапии, поэтому в эти сроки очень важен мониторинг. В более поздние сро­
ки потеря целевых значений стабильного глубокого МО (не ниже МО 4) является редким явлением, 
но не исключением. Механизмы, предотвращающие рецидив, пока не известны. При возникновении 
молекулярного рецидива своевременный возврат к терапии HTH позволяет вновь достигнуть глубо­
кого МО у подавляющего большинства пациентов. Отсутствие своевременных ответов на терапию 
HTH (резистентность) является сигналом к проведению аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток [33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40].

Критерием молекулярного рецидива (потеря большого МО) после прекращения терапии явля­
ется однократное повышение относительной экспрессии гена BCR-ABL более 0,1 % по IS [41, 42, 43]. 
В Российских клинических рекомендациях по диагностике и лечению хронического миелолейкоза в 
2014, 2017 г. не было указаний по отмене терапии HTH и тактике ведения больных в РБЛ. Впервые в 
2020 г. они изложены на основании множества зарубежных многоцентровых рандомизированных 
проспективных исследований (European LeukemiaNet 2020 recommendations for treating chronic 
myeloid leukemia) и российских работ [44, 45].

Доказанные успехи РБЛ у больных ХМЛ с длительным наблюдением и возможность повторно­
го достижения глубоких МО у пациентов после рецидива позволяют видеть в концепции European 
LeukemiaNet 2020 на следующие 5 лет признаки уверенности в излечимости больных от ХМЛ. Про­
должительность жизни пациентов с впервые установленным диагнозом ХМЛ в хронической фазе 
весьма близка к таковой у людей в общей популяции.

Полученные результаты вносят коррективы в стратегию длительности терапии: от пожизненно­
го приема HTH (как было определено у пациентки Н. в 2005 г.) до показаний к отмене лечения у той 
категории больных, у которых оно будет безопасно. Подобная тактика позволяет решить сразу две 
проблемы: снижение отдаленной токсичности HTH и уменьшение финансовой нагрузки на здраво­
охранение во всех странах мира [46, 47, 48]. В настоящее время цель терапии больных ХМЛ форму­
лируется как выживаемость, соответствующая общей популяции с хорошим качеством жизни без 
длительной терапии. ХМЛ больше не признается заболеванием, приводящим к смерти в течение не­
скольких лет. «ХМЛ превратился в хроническое состояние с коморбидностями, связанными с возрас­
том. Лейкоз, таким образом, не является главной причиной нетрудоспособности и смерти» (European 
LeukemiaNet, 2020) [49].

Выводы:
Наличие в рутинной медицинской практике трех ингибиторов тирозинкиназы делает возмож­

ным излечение пациентов с хроническим миелолейкозом, для чего следует придерживаться следую­
щих рекомендаций:

1. Ориентироваться в терапии на клинические рекомендации последних пересмотров.
2. Качественно вести регистр хронического миелолейкоза с целью динамического мониторин­

га успешности лечения.
3. Регулярно проводить информирование пациентов с хроническим миелолейкозом для повы­

шения комплаентности.
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4. Соблюдать необходимые сроки достижения ответов (клинико-гематологического, цитоге­
нетического, молекулярного) на терапию ингибиторами тирозинкиназы.

5. Ориентироваться на успешность терапии: достижение стойких глубоких молекулярных от­
ветов 4-4,5, используя количественное определение экспрессии гена BCR-ABL (вариант p210) мето­
дом PCR Real-time в лаборатории, сертифицированной по IS.

6. Проводить мониторинг степени и глубины молекулярного ответа с целью прекращения те­
рапии ингибиторами тирозинкиназы и наблюдения ремиссии без лечения хронического миелолейкоза.
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